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型・Nrf2 欠損)へのタバコ煙曝露の影響を評価し、続いて Nrf2 活性化剤のスルフォラフェンを用いて、
難治性喘息において Nrf2 が治療標的となり得るかを検証している。また、ステロイド抵抗性に関わっ
ているとされる HDAC2 の関与についても検討を行っている。 
【対象・方法】 
 著者は 8～12週齢の野生型 BALB/c系マウス、Nrf2欠損型 BALB/c系マウスの雌を用いて実験を行って
いる。喘息モデルは、day 0と 14に 100 μgの OVAを皮下感作し、day 28に 10 μgの OVAを経鼻曝露
して作成している。タバコ煙曝露群では、この OVA 感作・曝露マウスに 1 日 10 本の喫煙曝露を day 26
から 4 日間連続で行っている。ステロイド治療群では 2.5 mg/kg のデキサメサゾンを day 29 に、スル
フォラフェン治療群では 12.5 mg/kg のスルフォラフェンを day 26から 4日間腹腔内投与している。種々



















較して Nrf2 と HO-1、GCLCの mRNA発現が増強し、肺胞マクロファージを中心に Nrf2の核内移行が増加





























 櫻井啓文氏の論文は、喫煙が抗酸化因子の転写調節にかかわる Nrf2 を介して難治性喘息の病態形成
にかかわることを実験動物で初めて明らかにしたものである。特に喫煙がステロイド抵抗性を誘導する
こと、このステロイド抵抗性は Nrf2 の活性化によって回復することを見出した点は、Nrf2 が難治性喘
息の創薬ターゲットになり得る可能性を指摘するものであり、高く評価される。 
平成 31 年 3 月 1 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
